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摘  要 

帕金森病(Parkinson disease, PD)是一种慢性进行性的中枢神经系统变性疾病，其临床表现包括运动症

状，如运动迟缓、姿势和步态异常、肌强直等和非运动症状，如睡眠障碍、感觉障碍等。其中，睡眠障

碍在PD患者中因其发病率高、发病类型复杂、有效治疗方案少，严重影响患者的生活质量。褪黑素(MT)
是一种由松果体腺分泌的神经激素，其在抗氧化应激、抗炎、保护线粒体以及在改善睡眠障碍、情绪障

碍以及增强学习等发面都有发挥着积极作用。通过大量体内外实验，MT被证明是一种安全且耐受性良好

的天然药物。目前，MT已被广泛应用于治疗多种神经系统疾病如阿尔茨海默病、帕金森等。本文将从

PD的病因及机制、PD的睡眠障碍常见的类型，MT的神经保护作用及其机制，以及MT与PD非运动症状(睡
眠障碍)相关性进行概括，重点阐述褪黑素在治疗帕金森病睡眠障碍的潜在可能。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (Parkinson disease, PD) is a chronic progressive degenerative disease of the 
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central nervous system. Its clinical manifestations include motor symptoms, such as bradykinesia, 
abnormal posture and gait, myotonia, and non motor symptoms, such as sleep disorders and sen-
sory disorders. Among them, sleep disorders in PD patients have a high incidence rate, complex 
types of disease and few effective treatment schemes, which seriously affect the quality of life of 
patients. Melatonin (MT) is a kind of neurohormone secreted by pineal gland. It plays an active 
role in anti oxidative stress, anti-inflammatory, mitochondrial protection, sleep disorders, mood 
disorders and learning enhancement. Through a large number of in vivo and in vitro experiments, 
MT has been proved to be a safe and well tolerated natural drug. At present, MT has been widely 
used to treat a variety of nervous system diseases, such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s dis-
ease and so on. This article will summarize the etiology and mechanism of PD, the common types 
of sleep disorders in PD, the neuroprotective effect and mechanism of MT, and the correlation 
between MT and PD non motor symptoms (sleep disorders), focusing on the potential of melato-
nin in the treatment of sleep disorders in Parkinson’s disease. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson disease, PD)是一种中枢神经系统变性疾病，中老年人常见，其病理改变为中脑黑

质多巴胺(Dopamine, DA)能神经元的丢失，临床上以运动症状和非运动症状为主，其中睡眠障碍是 PD 最

常见的非运动症状，包括日间过度思睡、快速动眼睡眠行为障碍、不宁腿综合征等[1]。PD 患病率可随年

龄的增长而增加。褪黑素(melatonin, MT)是一种在松果体合成和释放的神经激素[2]，这种神经激素在改

善睡眠障碍、情绪障碍以及增强学习和记忆等方面发挥积极作用[3]，当 MT 出现分泌与代谢障碍时，会

引起多种神经系统疾病的发生。本文将从 PD 的病因及机制、PD 的睡眠障碍常见的类型，MT 的神经保

护作用及其机制，及 MT 与 PD 非运动症状(睡眠障碍)的相关性进行概括，阐述褪黑素在治疗 PD 睡眠障

碍中的潜在治疗可能。 

2. PD 的病因及机制 

到目前为止，PD 的病因学及其机制还不是很清楚，关于 PD 的病因学界内讨论不断。总体来说，专

家普遍比较认可的是说法是 PD 发病不是单因素引起，而是多种因素共同参与，包括环境因素、年龄因

素、遗传因素等[4]，下面对 PD 目前比较公认的致病因素作一个阐述： 

2.1. 年龄因素 

高龄是帕金森病(PD)的一个重要的危险因素，随着年龄的增加，人体中 DA 神经元会持续丢失。据

报道，每增长 10 岁，人体内 DA 丢失约 15%左右[5]。随着人体 DA 持续的丢失，非运动症状会表现的显

著[6]，包括认知障碍、焦虑抑郁，睡眠困难等。Camilla Fardell 等人的研究发现年龄和疾病的持续时间都

与 PD 的临床进展相关，但比起疾病持续的时间，年龄是预测患者预后更重要的因素[6]。随着年龄的增

长，人体自身的免疫功能会发生退变。因此，相较于年轻人，老年人群在面对外界病原体侵袭时，更容
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易引起氧化应激的发生，一旦发生氧化应激则会导致体内氧自由基 ROS 过度积累，遂及可对氧化代谢非

常敏感的脑组织造成影响，引发氧化损伤，最终诱发 DA 神经元调亡。这一过程可能与老年人群体血脑

屏障(blood-brain barrier, BBB)完整性的破坏有关[7]。S100B 在中枢神经系统中广泛表达，具有调节钙稳

态、抑制炎症的功能。Sasivimol Virameteekul [6]研究证明，年龄的增长会使人体内 S100B 表达含量下降，

导致老年人群体更容易受到细菌的侵袭。虽然，年龄的增长与 PD 的发生发展有着密切的关系，但并没

有研究能够直接证明年龄是 PD 发生的病因，它更多像是一个诱发的因素。因此，在未来的研究中我们

可以进一步探究年龄与 PD 发生发展相关的机制。 

2.2. 环境因素 

20 世纪 70 年代，一名美国化学家在合成药物时意外合成了一种嗜神经毒素 1-甲基一 4-苯基一丙氧

哌啶(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropydine, MPTP)。后来，这位化学家因错误地滥用了这种含有

MPTP 的药物，从而造成了人类第一例 PD 模型[8]。由于 MPTP 是一种类似杜冷丁的复合化学伴随物，

在某种程度上具有一定的成瘾性，因此经常被吸毒者滥用。在临床实践中，也多次报道误食含有 MPTP
的患者往往会表现出类似 PD 的症状。 

在 21 世纪，人类通过临床实验和动物模型中研究过程中还发现含有 MPTP 的化合物可以诱导人

体和动物模型产生典型的帕金森综合征。这种模型的临床症状，病理特点，以及对 DA 替代治疗的敏

感性均与人类帕金森综合征非常相似。因此，人们认为，MPTP 也可能一种导致 PD 的环境因素。目

前，大多数 MPTP 研究专家认为，MPTP 本身没有毒性。它需要被单胺氧化酶 B (MAO-B)催化才能够

转化为有毒的 1-甲基 4-苯基吡啶离子(MPP+)，从而对 DA 的神经元造成损害，从而出现相应的 PD 临

床表现。 
此外，在一项观察性研究发现多种环境的暴露(包括有机氯杀虫剂的使用、情绪的调控不佳、过度的

使用 B 受体阻滞剂、严重的头颅外伤以及长期生活在汞、铅、锰、铜、铁、铝、铋、铊和锌暴露的人群

[9])是可视为与 PD 发病相关的危险因素，而大量的不良生活习惯的养成(包括过度的食用高脂肪、高硝酸

盐食品，长久的不运动)也与 PD 的发生发展有密切相关。但是，有研究报道却发现吸烟、茶水、浓咖啡

的摄入可能是 PD 的一种保护因素[10]，对此，我们因当加以商榷以免对人们的造成不好的引导。 
尽管许多研究提到 PD 的发生与环境因素有关，但是并没引起人们的重视。鉴于这种疾病的患病率

越来越高，为大众制定和提出一些易行的生活方式改变建议应该是一个可靠的选择。 

2.3. 遗传因素 

研究显示，约 15%的 PD 患者具有家族史[11]。迄今为止，研究人员通过大量实验已经发现了与家族

性 PD 发病密切相关的 19 个致病基因，包括常染色体显性遗传基因 SNCA，LRRK2、VPS35 的、PARK18、
GBA 基因以及常染色体隐性遗传基因 Parkin、PINK1，DJ-1、DNAJC6 [12]等基因。在这些基因中，GBA
基因突变是该疾病最常见的遗传危险因素。值得关注的是，GBA 基因突变可以在不同疾病的表型中发现，

包括路易体痴呆症(DLB)、快动眼睡眠(REM)、快速动眼睡眠行为障碍(RBD) [13]。因此，GBA 的突变可

能与 PD 患者的睡眠障碍具有一定联系性。过去的数十年，人们已经发现了许多 PD 的致病基因和遗传风

险变异。这些发现极大地提高了我们对帕金森病病理生理学的理解。可以预期，随着高通量基因组技术

的广泛应用，帕金森氏症表型的更多致病基因将被发现。 
目前，专家普遍认为家族性 PD 发病密切相关的 19 个基因突变可能会引起 DA 神经元的损伤，其机

制可能与线粒体功能障碍、氧化应激、蛋白质聚集、自噬受损和神经炎症有关[14]。因此在未来的研究中

PD 基因可能成为疾病预防和早期治疗策略的新靶点。 
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3. PD 的睡眠障碍常见的类型 

3.1. 日间过度思睡 

日间过度思睡(ESD)是指患者日间清醒时没有先兆的突然入睡[15]。目前，其发病机制尚未明确，可

能与上行网状系统破坏有关[16]。据研究报道，约有 50% PD 患者受 ESD 的影响，男性常见、抑郁者常

见[17]。在某些情况下，ESD 对患者日常生活的影响甚至比 PD 运动症状还要大。ESD 的病因有很多，

药物使用不当是一个重要的原因，在治疗 PD 的过程中，多巴胺(DR)激动剂作为一种治疗方案常被使用，

但许多 DR 激动剂在临床实验中都有表现出 EDS 反应[18]，如果患者经常驾驶汽车，使用这种药物就会

变得危险，在 M. Gallazzi 的实验中表明司来吉兰可以作为治疗患者 ESD 的附加疗法[19]。PD 是一种慢

性疾病，随着疾病持续时间的延长，很大比例的患者发展为 EDS，但一些危险因素是可以改变的，我们

可以通过早期识别 ESD，适当的对其进行监测干预，以期改善患者生活质量并降低伤害风险。 

3.2. 快速动眼睡眠行为障碍 

快速动眼睡眠期行为障碍(RBD)是一种与快动眼睡眠(REM)相关的异常睡眠行为。这是一种以梦境相

关为特征的睡眠模式。RBD 患者睡眠中通常伴随恐惧和暴力，同时在 REM 期可有肌肉张力丧失和快速

肌肉抽搐[20]。一项 meta 分析提示，与无 RBD 的 PD 患者相比，确诊 RBD 的 PD 患者失眠发生率高，

这可能是由于夜间异常睡眠行为所导致[21]。事实上，不仅仅是 RBD 患者有夜间做梦行为(DEBs)，患有

严重阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)、创伤后应激障碍，NREM 睡眠引起的梦游症的患者也可能表现类似做

梦的现象。因此，为了区分这些情况，详细的病史采集和多导睡眠监测对于诊断 RBD 至关重要[22]。RBD
可作为神经退行性疾病的早期标志物已被证实，约 18%~52%的患者在 PD 发病之前可出现 RBD，因此常

被认为是 PD 的前驱症状之一。据 N. Jozwiak 研究报道，与没有 RBD 的 PD 患者对比，患有 RBD 的 PD
患者的轻度认知障碍(MCI)诊断频率几乎高出三倍[23]。目前来说，治疗 RBD 公认有效药物包括氯硝西

泮、褪黑素、普拉克索，其中氯硝西泮被认为是帕金森病(PD)中快速眼动睡眠相关行为障碍(RBD)的一线

治疗方法[24]。目前对于 RBD 患者诊断存在争议，在今后的工作中，我们可以通过不断的讨论为 RBD
制定更统一的诊断标准，以帮助临床工作者更好地对 RBD 进行诊断。 

3.3. 不宁腿综合征 

不宁腿综合征(RLS)是一种常见的运动障碍，主要指小腿深部休息时，小腿出现无法忍受的不适，包

括小腿剧烈的疼痛、异常感觉等。RLS 在 PD 患者中常见，其发病率可达 8%~34% [25]，它通过干扰睡

眠和睡眠维持来影响患者的睡眠质量。其发病机制可能与多巴胺能系统障碍、基因变异、铁代谢异常等

方面相关。众所周知，PD 的一个重要病因是由于帕金森病患者黑质中 DA 的变性和死亡，而多巴胺传播

与 RLS 的发生密切相关，因此多巴胺药物常可用于治疗 RLS [26]。LRRK2 基因突变(PARK8)是遗传性帕

金森病(PD)的常见原因，在 A. De Rosa 的研究中观察到一名患有遗传性帕金森病合并 RLS 的 77 岁女性

患者，其 LRRK2 基因中携带了一个杂合子 G2019S 突变，虽然这种情况可能是偶然的，但不能排除 RLS
可能是 PARK8 表型表现[27]。据研究报道，在一些 PD 合并的 RLS (PD-RLS)患者中运动症状和一些非运

动症状常更严重，其原因可能与外周和中枢系统中的代谢功能障碍引起的缺铁相关。铁是酪氨酸羟化酶

的重要辅助因子，酪氨酸羟化酶是一种限速酶，影响体内多巴胺的合成。当人体缺铁时，能通过降低大

脑 DA 和 5-HT 引起 PD-RLS [28]。值得注意的是，便秘和嗅觉丧失频率较高的 PD 女性患者中更容易发

生 RLS，其发病机制还不明[29]。临床工作中，PD 患者中很大一部分 RLS 病例不是“经典”RLS，而是

一些不典型的腿部不适表现，且在 PD 晚期 RLS 的高发病率很大部分原因是不恰当应用 DA 受体激动剂

引起，因此，医务工作者应当学会加以识别 RLS 并调整 PD 的用药。 
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4. MT 的神经保护作用及其机制 

褪黑素(melatonin, MT)是一种主要松果腺分泌的天然激素，然而，褪黑素的产生并不局限于松果腺，

其他器官和组织，包括视网、晶状体等部位也会产生褪黑素[30]。它作用部位包括大脑、肝脏、心脏，其

中脑中 MT 的含量为血清中的 5 倍。MT 的血浆浓度具有明显的昼夜节律，夜间高于白天[31]。MT 可以

通过激活褪黑素受体(MTs)发挥神经保护作用。根据结合位点的亲和力，MTs 分为三个亚型：MT1、MT2
和 MT3，其通过与不同的 MTs 结合，迅速激活多种信号转导级联，起到抗氧化、抗炎、抗凋亡和抑制自

噬的作用，从而发挥保护细胞作用[32]，下面对 MT 的神经保护作用作主要总结： 

4.1. MT 抗氧化作用 

MT 于 1993 年首次被报道，是一种有效的氧自由基清除剂。截止目前为止，已经有 800 多名学者报

道其在减少氧化应激方面有显著效果。MT 可以通过清除各种活性氧和氮物种包括羟基自由基，过氧化氢，

单线态氧，一氧化氮和过氧亚硝酸盐阴离子以发挥抗氧化、抗应激的作用[33]。MT 除了直接清除活性氧

物种和活性氮物种外，还可以间接刺激抗氧化酶并抑制促氧化酶的活性以减少氧化应激。有文献报道，

MT 可以通过拮抗金属离子对线粒体的毒性作用，以提高线粒体抵抗氧化应激的能力[34]。MT 及其受体

受多种氧化酶代谢进行调控，包括谷胱甘肽过氧化酶、6-磷酸葡萄糖脱氢酶、超氧化物岐化酶、过氧化氢

酶等，从而间接的起到发挥神经保护剂重建线粒体的功能。据 TAN D X 等人的研究报道，与经典抗氧化

剂维生素 C 和维生素 E 相比，褪黑激素在保护组织免受氧化损伤方面通常比维生素 C 和 E 强数倍[33]。 
此外，MT 作为一种脂溶性的自由基清除剂，它可以穿过所有的生物屏障，有实验报道它可以通过

降低 LPS 引起的 gp91phox 高表达来保护 LPS 引起的血脑屏障损伤，对中枢神经起到保护作用。在未来

的研究中，人们的可以更多的集中在使用褪黑激素治疗自由基相关疾病的临床试验中，例如帕金森，中

风等。 

4.2. MT 抗凋亡作用 

线粒体是人体重要的能量代谢结构，一旦线粒体发生功能障碍和氧化应激，就会立即启动多种细胞

凋亡机制，包括破坏电子传递链和能量代谢，降低线粒体膜电位，促进和激活凋亡蛋白产生，最终导致

细胞能量衰竭而凋亡。据报道，MT 可以通过提高线粒体–电子传递链复合酶 I 和复合 IV 的活性来增加

线粒体膜电位(MPT)的释放，同时抑制 caspas-3 和其他凋亡相关因子的表达抑制来阻止细胞凋亡。L. Cui 
[35]等发现 MT 通过与 MT1 受体结合，阻遏了半胱天冬酶-3 酶原(procaspase-3)的释放和下调了 Bax / Bcl2
比率抑制了 hESCs 细胞的凋亡，研究还发现 MT1 还通过 JNK/P38 信号通路促进 hESCs 细胞的增殖活性，

并通过 JNK 信号通路抑制 hESCs 细胞的凋亡。T. Y. Feng [36]等通过对山羊精子干细胞(SSC)的研究中发

现 MT 可以增加 SSC 的抗氧化能力，提高 SSC 的 MPT 释放，同时显著抑制了促凋亡蛋白(Bax)的表达，

并增加了抗凋亡蛋白(Bcl-2 和 Bcl-XL)的表达，最终抑制了 SSC 细胞的凋亡。此外，在一项研究中报道，

MT 降低了百草枯诱导的小鼠 PD 中 P-p53、Bax 和 caspase9 的表达，并提高了 p53 的水平从而阻止了 PD
大鼠 DA 神经元的死亡[37]。这些结果显示了 MT 对细胞凋亡的调控作用，为 PD 患者 DA 神经元的凋亡

提供了一种潜在的治疗靶点。 

4.3. MT 抗炎症作用 

PD 神经炎症主要是由于 MPTP 诱导小胶质细胞和星形胶质细胞的反复激活，最终通过旁分泌诱导

DA 神经元损伤。目前对于星形胶质细胞的作用机制尚不清楚，但过度激活的小胶质细胞可以诱发多种炎

症因子释放[30]，包括白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、IL-6、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, 
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TNF-α)、NO 等，释放的炎症因子最终可以诱发神经元发生损伤。至今为止，MT 对 MPTP 诱导的神经炎

症的影响仍尚不清楚。R. Niranjan [38]等人研究发现 MPTP 可以通过激活核因子 kappa-B (NF-kB)来调节

促炎细胞因子基因的 mRNA 表达，而 MT 可以逆转这一过程。在 R. Hardeland [39]的研究中发现，MT
可以通过抑制促炎小体 NLRP3 的表达和 NF-κB的激活，同时上调转录因子 NF-E2 相关因子 2 (Nrf2)的表

达起到抗炎作用。而在 Bilici, D [40]等人研究中发现，MT 是可以使 NO 和 MDA 表达水平显著降低，而

这两种化合物都与炎症密切相关。MT 作为一种抗炎物质已经被大量研究和实验证实，其可通过减少粘

附分子和促炎细胞因子抑制炎症发展，由于其良好的安全性，在未来可能会被广泛使用，特别是合并失

眠的老年人群体。 

5. MT 与 PD 的非运动症状(睡眠障碍)相关性 

目前，关于 PD 引起睡眠障碍机制的研究尚不清楚，专家普遍认可的一种说法是可能与睡眠相关的解

剖结构退行性改变有关，包括上行网状结构、中缝核、丘脑网状核、蓝斑核、下丘脑等。在中老年 PD 患

者中非运动症状(睡眠障碍)常发生于运动症状之前，提示 PD 病变的睡眠解剖结构中可能包括中缝核(5-羟
色胺)和蓝斑(去甲肾上腺素)，因为它们都是 PD 临床前期病变的重要区域。在 L. K. Tholfsen [41]等人的研

究中发现 PD 患者随着年龄增长，嗜睡的患病率可逐年升高，男性多于女性，且这些患者中绝大部分都曾

有过不恰当的使用多巴胺激动剂治疗，这可能与中脑边缘回路中多巴胺能神经元病变，以及睡眠相关的神

经元退行性改变相关。A. Videnovic [42]的一项观察性研究发现，与没有白天过度嗜睡的 PD 患者相比，白

天过度嗜睡的患者 MT 昼夜分泌振幅大，这提示 PD 日间过度嗜睡与 MT 分泌失调相关。 
RBD 作为 PD 常见的睡眠障碍类型，目前比较公认的一线治疗方案是氯硝西泮和褪黑素，M. F. 

Vecchierini [43]等人的研究中发现，MT 在治疗 PD-RBD 患者过程中具有比氯硝西泮更好的治疗效果，且

药效安全耐受性好，提前使用 2 mg 或 5 mg 褪黑素治疗 RBD 的患者主观睡眠质量得到明显的改善。B. F. 
Boeve [44]的一项观察性研究发现 MT 剂量为 3~12 mg 单药治疗或氯硝西泮辅助治疗对于控制或改善

RBD 症状是有效的，但是在对 14 名长期使用 MT 治疗 RBD 患者随访中发现 5 名患者出现了副作用，包

括晨起的头痛、清晨过度嗜睡以及幻觉表现，这可能于过大使用 MT 剂量与有关。 
关于 MT 对 PD 治疗是尚有争议的，原因是 MT 和多巴胺具有相互作用，褪黑素可以在某些特定的

神经区域抑制多巴胺的释放(下丘脑、海马体、髓桥和视网膜)，同时在哺乳动物的纹状体也能观察到 MT
可以拮抗 DA 的活性[43]，因此在治疗 PD 中我们应针对患者个体化。 

综上所述，PD 的病因和发病机制是十分复杂的，MT 在 PD 治疗过程中的作用机制也并不明确，但

是大量的临床实验和研究证据表明 MT 是一种可靠的，副作用小且容易耐受的治疗睡眠障碍的药物。鉴

于 MT 具有显著的神经保护作用和独特的抗氧应激能力，我们可以期待 MT 在未来临床工作中被广泛的

应用于神经系统疾病的治疗中。然而，目前关于 MT 对脑保护的远期效益仍有待考察，希望今后的科研

工作者可以发现和阐明 MT 的获益效能，为 MT 的医药应用开辟前景。 
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